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Ostre biataczki szpikowe (ang. acute myeloid leukemia - AML) to nowotwory ztosliwe uktadu
krwiotworczego, ktore w wigkszosci przypadkow sa nieuleczalne. Charakteryzuja si¢
blokowaniem roznicowania i niekontrolowang proliferacjg niedojrzatych biatych krwinek w
szpiku kostnym. W przeciggu ostatnich 40 lat terapia AML nie ulegla zmianom a poza
przeszczepem szpiku kostnego w wigkszosci przypadkéw choroba konczy sie $miercig.
Pomimo pewnych postepéw w terapii AML, przezywalno$¢ pacjentow to ok 50% a
chemioterapia niesie duze ryzyko u starszych osob. Niestety czg¢sto$¢ wystepowania AML
wzrasta z wiekiem co zmniejsza odsetek osob kwalifikujacych si¢ do przeszczepu. AML sa
nowotworami ztosliwymi, co oznacza, ze ich komoérki atakujg inne tkanki a to moze
komplikowac¢ leczenie. Dlatego nadal poszukiwane sg skuteczne i bezpieczne metody terapii
AML.

Retinoidy takie jak kwas all-trans retinowy (ang. all-trans retinoic acid - ATRA) sa
naturalnymi pochodnymi witaminy A, ktore jak udowodniono wykazuja silne dziatanie
przeciwnowotworowe w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej (ang. acute promyelocytic
leukaemia - APL) jednego z podtypow AML. W latach 80 ubiegtego stulecia wykazano, iz
komorki APL sg wrazliwe na ATRA, fizjologicznie aktywny metabolit witaminy A, ktéry jako
pojedynczy czynnik skutecznie roznicuje klony biataczkowe prowadzac do remisji choroby u
ponad 80% pacjentow. Obecnie dzigki zastosowaniu ATRA w potaczeniu z innymi lekami
APL stata si¢ uleczalng chorobg. Sukces w leczeniu APL dat nadziej¢ na opracowanie nowych
terapii w przypadku innych podtypdéw AML przy zastosowaniu ATRA i/lub innych substancji.

Niestety mimo obiecujacych wynikéw ATRA ma niewielki wplyw w terapii podtypow AML
innych niz APL. Brak odpowiedzi innych podtypoéw AML na kwas retinowy wynika czgsciowo
z wylaczania gendw normalnie atakowanych przez ATRA, co powoduje niewrazliwo$¢ na ten
lek. Bardzo malo wiadomo na temat opornosci innych podtypéw AML na dzialanic ATRA.
Braki w wiedzy ograniczajg wykorzystanie kwasu all-trans retinowego w leczeniu biataczek
szpikowych innych niz APL. Naszym dlugoterminowym celem jest opracowanie nowych i
skutecznych terapii przeciwnowotworowych w leczeniu AML.

Chcemy pozna¢ mechanizmy wytaczania i zmiennej odpowiedzi genow, ktore sa celem dla
ATRA. W szczegolnosci chcemy skupi¢ si¢ na zmianach epigenetycznych (dziedziczne
zmiany w funkcji genow, ktore nie sa zwigzane z sekwencja DNA) oraz odnalezienie lekow,
ktore odblokujg odpowiedz innych podtypéw AML na retinoidy.

Naszym zdaniem, oporno$¢ nie-APL AML na terapi¢ ATRA jest w duzym stopniu zalezna od
rownowagi pomiedzy receptorami RARa 1 RARy oraz czgsteczkami miRNA, ktore reguluja
ekspresje gendw. W tej propozycji chcemy si¢ skupic przede wszystkim na receptorze RARY i
na tym, co si¢ dzieje, gdy wylaczymy maszyneri¢ regulacyjng RARYy.



